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Caso clinico

Prolongada supervivencia en una paciente con carcinoma
mucinoso de mama metastatico
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Resumen

Palabras clave

Carcinoma mucinoso mama,
goserelina®, cancer metas-
tatico.

Mucinous carcinoma, gos-
ereline®, metastatic breast

metastatica estable.

Summary

cancer.

Se presenta el caso de una paciente de 51 afos de edad con historia de carcinoma de mama metasta-
sico con histologia de cancer mucinoso con una evolucién de 20 afios que fue tratada con goserelina®
como monoterapia desde hace 13 afios. Actualmente la paciente esta viva con enfermedad pulmonar

We present the case of a 51 years old woman with metastatic breast cancer, histologically a mucinous
carcinoma with an evolution of 20th years, who was Treated with gosereline® as monotherapy since 13

years ago, alive with estable metastatic pulmonary disease.

Introduccion

La goserelina® es un analogo de la hormona libera-
dora de la hormona luteinizante (LHRH), compuesto de
10 aminoacidos, que es 50 a 100 veces mas potente
que la hormona natural. Su administracion a altas do-
sis estimula la liberacion de gonadotropina, aunque su
uso en forma crénica actua como inhibidor. La reduc-
cion en los niveles séricos de estrégenos a rango tera-
péutico se presenta de 2 a 4 semanas de administra-
cién de la goserelina® a una dosis de 3.6 mg/mes y el
efecto es completamente reversible."2 En mujeres pre-
menopausicas el efecto de la goserelina® es similar a la

ooforectomia. En mujeres posmenopausicas el efecto
puede relacionarse con la reduccién en la produccion de
andrdégenos ovaricos, a partir de los cuales se obtendra
una reduccion en los niveles de estrégenos producidos
en su metabolismo.?

En los ultimos afos, los analogos LHRH se han utili-
zado como tratamiento del cancer de mama, como mo-
nodroga o en combinacion, en pacientes con receptores
hormonales estrogénicos positivos.23 Los estudios ini-
ciales mostraron respuestas en este grupo de pacientes
con sobrevida global de 12 a 39 meses,** respuesta glo-
bal como monodroga de 11 a 45% y respuesta completa
de 15%. Las respuestas en sitios especificos se repor-
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Figura 1. Se observan grupos de células neoplasicas con un pa-
tron infiltrativo inmersos en material mucinoso, las células mues-
tran citoplasma eosindfilo con nucleos ovoides e hipercromaticos.

Figura 2. Cutanides mama izquierda.

tan como ganglionar 77%, pulmonar 67%, partes blan-
das 65%, visceral 50% y cutanea 38%.2¢ todas ellas
comparables con ooforectomia. Sus efectos secunda-
rios mas frecuentes son sintomas vasomotores (75%).

Reporte de caso

Mujer de 31 anos sin antecedentes de importancia,
que acude por primera vez al Instituto Nacional de Can-
cerologia en 1985 con historia de un afio de evolucion

Figura 3. Metastasis pulmonares y mediastinales.

de tumor en mama izquierda en cuadrante superior ex-
terno de 4 x 4 cm con adenopatia axilar ipsilateral de 1 x
1 cm. La enfermedad de esta paciente se clasific6 como
T2 N1 MO, etapa clinica IIB. EI diagndstico histologico
por biopsia fue de carcinoma mucinoso (Figura 1).

La paciente se perdié por un periodo de 7 afos, tiem-
po en el cual tuvo 2 embarazos a término, sin recibir
ningun tipo de tratamiento.

En 1998 la paciente, con 38 afios de edad, regresa al
Instituto con ataque al estado general, Karnofsky de 70%
y pérdida ponderal de 8 kg. A la exploracion fisica el
tumor abarcaba toda la mama izquierda con un tamafo
de 10 x 12 cm. En este momento, el tumor ya presenta-
ba infiltracion cuténea sin ulceracion, estaba fijo a la
pared toracica, con multiples cutanides en mama izquier-
da (Figura 2). A nivel axilar ipsilateral se encontré con-
glomerado de 4 x 4 cm fijo a la pared, ademas de 3
adenomegalias axilares contralaterales de 1 x 1 cm. La
paciente presentaba metastasis bilaterales pulmonares
y derrame pleural (Figura 3). Se tomé nueva biopsia, la
cual reporté carcinoma mucinoso, con receptores de es-
trogenos de 223 fmol y de progesterona de 197 fmol. El
marcador sérico de CA 15-3 estaba en 396 U/mL (rango
normal de 0-30).

Dado estos antecedentes se decidid incluir a la pacien-
te en el protocolo de acetato de goserelina® (Zoladex) 3.6
mg en depdsito subcutdneo mensual, como monoterapia.

A partir de la cuarta dosis, la paciente presenté re-
duccion clinica de cutanides y metastasis pulmonares.
En la dosis 18, el tumor media 6 x 5 cm, persistiendo
reduccion en cutanides y su adenopatia axilar ipsilateral
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Figura 4. Respuesta de cuténides dosis 66.

de 2 x 2 cm y solo una lesion contralateral de 1 x 1 cm.
Con un CA 15-3 sérico de 57.7 U/mL. En la dosis 33
desparecen las metastasis pulmonares con respuesta
del tumor mamario del 90%. A la dosis 37 el marcador
CA 15-3lleg6 a un nivel de 11.5 U/mL.

A la dosis 47 desaparecié la adenopatia axilar dere-
cha, la mama izquierda presentaba dos cutanides en
surco submamario y el CA 15-3 estaba en 9.9 U/mL.

Ala dosis 66 las cutanides estaban estables en la mama
izquierda con adenopatia axilar ipsilateral de 1.5 x 2 cm
sin evidencia de enfermedad a distancia (Figuras 4y 5).

En 1998, en la aplicaciéon niumero 73 de acetato de
goserelina®, la paciente presentaba ligera progresion de
las cutanides. De esta manera a la dosis 75 se decidio
agregar tamoxifeno (TMX) a una dosis de 20 mg/dia. En
la aplicacion 80 de este tratamiento, se anadi6 una do-
sis semanal de quimioterapia a base de 5FU 500 mg, 16
mg de dexametasona y 5 mg de mitomicina C. Simulta-
neamente la paciente recibié radioterapia (RT) en ciclo
mamario completo 45 Gy en 25 fracciones.

En 1999, a la dosis 83, se decide llevar a la paciente
a mastectomia de limpieza. El reporte patolégico mos-
tré carcinoma mucinoso puro con multiples lesiones, de
las cuales la mayor tenia un tamafo de 4 x 2 cmy la
menor de 7 x 5 mm. El lecho quirdrgico se encontraba a
menos de 5 mm; se identifica infiltracién hacia la der-

5

Figura 5. Respuesta pulmonar dosis 66.

mis y se presentaron metdstasis en 2 de 12 ganglios
linfaticos. No se encontrd otro componente neoplasico
ni pleomorfismo nuclear. Continuando con goserelina®
y se suspende TMX.

En abril de 2005, al aplicarse la dosis 127 el marca-
dor CA 15-3 se elevd a 152 U/mL. Los estudios de ex-
tension mostraron actividad tumoral pulmonar. En julio
de 2005 se reinicio TMX.

Hasta este momento la paciente se encuentra con
enfermedad a nivel pulmonar estable.

Discusion

El tamoxifeno se ha considerado por muchos afios como
la piedra angular del tratamiento hormonal del cancer de
mama, ya sea en el sentido adyuvante o en el caso de
tratarse de una mujer posmenopausica con enfermedad
metastasica. Recientemente el uso de inhibidores de aro-
matasa en la enfermedad metastasica ha permitido obte-
ner discretas ventajas en supervivencia y periodo libre de
enfermedad, al compararlo con el tamoxifeno.

El uso de andlogos LHRH como tratamiento hormo-
nal en pacientes con enfermedad metastatica no parece
ser una idea nueva, ya que desde 1895 el Dr. Beatson
reporto la utilidad de la ooforectomia bilateral para el
manejo del cancer de mama metastatico.
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La utilidad de los analogos LHRH, ha sido amplia-
mente demostrada en diversos estudios fase Il/Ill, con
un indice de respuesta de un 44% con una tasa de res-
puestas completas de un 10%. Una fraccidn significati-
va se reporté en enfermedad visceral. En un estudio
dirigido por Blamey,* se reportaron regresion de la enfer-
medad metastatica pulmonar en un 28%, y hepaticas
de un 24%. Con una duracién media de la respuesta de
44 semanas. Los efectos secundarios mas frecuentes
han sido los bochornos y la pérdida de la libido.

El uso combinado de andlogos LHRH y tamoxifeno
fue analizado por Jonat,® en un grupo de 318 mujeres
premenopausicas, reportando una discreta ventaja para
el tratamiento combinado. Aunque no clara, parece ser
que el uso de un bloqueo estrogénico total, es una tera-
pia posible en pacientes premenopausicas.

Independientemente al tratamiento, la literatura mues-
tra que los tumores de mama tipo mucinoso suelen pre-
sentar una respuesta variable. Esta respuesta comunmente
es baja en etapas avanzadas, en las cuales se presentan
recurrencias tempranas y/o progresion en menos de 6
meses, alcanzando una sobrevida menor a 3 afos.®®

El carcinoma mucinoso es un tumor que se conside-
ra de buen prondstico debido a su baja predisposicién
de recurrencia, con periodo libre de enfermedad del 84%,
supervivencia a 10 afios del 80% y ganglios linfaticos
sin metastasis entre el 71 al 100%. '8 Sin embargo, exis-
ten criterios que incrementan su agresividad; cuando se
trata de neoplasias mixtas cuyo comportamiento depende
del componente de mayor grado,?y principalmente de la
etapa clinica.?

Este caso representa un tumor de bajo grado con un
comportamiento agresivo poco habitual, dado por me-

tastasis en ganglios linfaticos y pulmonares e infiltra-
cion en piel, que refleja una etapa clinica avanzada y
por consiguiente, una evolucion sujeta a esta ultima.

Consideramos de gran interés los resultados en el
tratamiento con acetato de goserelina® del caso repor-
tado en este trabajo. A 13 afnos de manejo se observa
progresion tardia y enfermedad metastatica estable. Es-
tos datos muestran al acetato de goserelina® como una
alternativa adecuada de tratamiento paliativo en pacien-
tes seleccionados con enfermedad metastatica y recep-
tores hormonales positivos.
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